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吉非替尼治疗非小细胞肺癌的meta分析
郭继武  马彬  周慧银  王瑶  张圆
【摘要】 背景与目的  非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer, NSCLC）是恶性程度和死亡率极高的肿瘤，
吉非替尼是近年来研发的一种新的分子靶向药物，本文旨在系统评价吉非替尼治疗NSCLC的有效性和安全性。方
法  计算机检索Cochrane图书馆（2010年第8期） 、PubMed、Embase、CNKI、VIP，中华医学会数字化期刊（截至
2010年8月）。两名评价者独立评价纳入研究的质量、提取资料并交叉核对，同质研究采用RevMan 5.0软件进行meta
分析。结果  共纳入13个随机对照试验，包括6,207例病例。Meta分析结果显示吉非替尼相比较于安慰剂、多西紫杉
醇、顺铂+多西紫杉醇、培美曲赛等治疗方案而言，中位生存时间、1年生存率、完全缓解率、部分缓解率、疾病
无进展率等方面未显示出优势。与多西紫杉醇、顺铂+多西紫杉醇相比，吉非替尼可明显增加化疗患者的总有效率
（RR=1.41, 95%CI: 1.10-1.80; RR=1.93, 95%CI: 1.26-2.94）。吉非替尼对比安慰剂、多西紫杉醇能够提高患者的生存质
量和总FACT-L改善率（RR=1.42, 95%CI: 1.16-1.74; RR=1.66, 95%CI: 1.39-1.97）。吉非替尼的主要不良反应包括皮疹/痤
疮、 皮肤干燥、 腹泻， 其血液毒性较低。 结论  吉非替尼治疗NSCLC有一定的优势， 可作为治疗NSCLC的常规药物。
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【Abstract】 Background and objective  Malignant grade and death rate are very high for non-small cell lung cancer, 
and gefitinib is a new molecule target anticancer drug. The aim of this meta analysis is to evaluate the clinical efﬁcacy and safety 
of gefitinib for non-small cell lung cancer. Methods  We searched the Cochrane Central Register of Controlled Trials (CEN-
TRAL) (The Cochrane Library, Issue 8, 2010), PubMed (1966-2010.8), EMBASE (1974-2010.8), CNKI (1994-2010.8), 
VIP (1989-2010.8), and CMD Digital Periodicals (1998-2010.8). Two reviewers independently evaluated the quality of the 
included studies and extracted the data. Meta-analyses were performed by RevMan 5.0 software. Results  Thirteen randomized 
controlled  trials (RCTs) involving 6,207 patients were included. The results of meta-analyses showed that: gefitinib showed no 
remarkable advantage in media survival time, 1 year survival rate, complete response rate (CRR), partial response rate (PRR), 
stable disease (SD) when compared to Placebo, Docetaxel, Cisplatin+Docetaxel, Pemetrexed. Gifitinib could increase overall 
survival rate compared to Docetaxel, Cisplatin+Docetaxel (RR=1.41, 95%CI: 1.10-1.80; RR=1.93, 95%: 1.26-2.94). When 
compared to Placebo, Docetaxel, gifitinib could improve life quality of Total-FACT-L improve rate (RR=1.42, 95%CI: 1.16-1.74; 
RR=1.66, 95%CI: 1.39-1.97). The major adverse event for gifitinib were rash/acne, dry skin, diarrhea. While gifitinib showed 
lower hematology toxicity. Conclusion  Gifitinib shows more superiority for non-small cell lung cancer, and its clinical appli-
cation is worthy to be advocated.
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近十年全球范围内肺癌仍是癌症中导致死亡的最主
要原因之一
[1-4]。2009年我国卫生统计年鉴显示，肺癌导
致的死亡高居所有癌症死亡的首位（30.83/10万），且
男性明显高于女性（41.34/10万 vs 19.84/10万）
[5]。
非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer, NSCLC）早
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期通常无症状，70%-80%患者在确诊时已属晚期。含铂
类的化疗药物是目前晚期NSCLC的标准一线化疗方案， 但
总有效率仅为30%-40%， 中位生存期仅为8个月-11个月
[6]。
多西紫杉醇是二线化疗中的首选药物，可有效延长患者
的中位生存时间
[7]。 近年来随着对基因和信号转导研究
的进展， 分子靶向治疗为肿瘤的治疗提供了新的思路
[8]。
吉非替尼（易瑞沙）是一种口服的表皮生长因子受体酪
氨酸激酶抑制剂。在II期临床试验中，对于进展期或脑
转移的NSCLC口服250 mg/d吉非替尼有明显的抗肿瘤效
果，且耐受性较好
[9,10]。但也有研究
[11,12]报道，吉非替尼
并不能增加NSCLC患者的总生存率和无疾病生存期，且
出现更多的毒性反应。
因此，本文按照Cochrane系统评价方法，对吉非替
尼治疗NSCLC的临床疗效和安全性进行系统全面的评
估，以期为临床应用提供科学依据。
1    材料与方法
1.1  纳入/排除标准
1.1.1  研究类型  吉非替尼治疗NSCLC的随机对照试验，
无论是否采用盲法。
1.1.2  研究对象  ①年龄≥18岁，无性别限制；②经病理确
诊为NSCLC；③Kamofsky评分≥60分或ECOG评分为0分-2
分；④治疗前无化疗禁忌症，肝肾功、血液学、心电图
无明显异常。排除合并有小细胞肺癌或其它恶性肿瘤、
肝肾功能损害者；先前化疗方案中包含与吉非替尼机理
相似的药物；未签署知情同意书者。
1.1.3  干预措施  吉非替尼 vs 安慰剂或其它化疗药物（多
西紫杉醇、卡铂、顺铂、紫杉醇、吉西他滨或培美曲赛
等），不限制吉非替尼和其它药物的剂量和疗程。
1.1.4  结局指标  主要测量指标：中位生存期（media sur-
vival）、1年生存率（1-year survival rate）；次要测量指
标：完全缓解（complete response, CR）、部分缓解（par-
tial response, PR）、疾病稳定（stable disease, SD）、总有
效率（overall response rate, ORR）、疾病控制率（disease 
control rate, DCR）、生活质量改善率和不良反应。其中
生活质量改善率包括TOI（trial outcome index）改善率、
LCS（lung cancer subscale）改善率、总FACT-L（Total 
Functional Assessment of Cancer Therapy-Lung）改善率；不
良反应包括皮疹/痤疮（rash/acne）、腹泻（diarrhea）、
中性粒细胞减少（neutropenia）和贫血（anemia）。
1.1.5  判效标准  生存期从病人被随机分组至不能耐受
化疗或者死亡为止。ORR=（CR+PR）/总例数，DCR=
（CR+PR+SD）/总例数；当TOI和总FACT-L评分高于基
础评分6分时定义为改善，LCS评分高于基础评分2分时
定义为改善。
1.2  检索策略  计算机检索Cochrane图书馆（2010年第8
期）、PubMed （1966年1月-2010年8月）、EMbase（1974
年1月-2010年8月）、CNKI（1994年1月-2010年8月）、
VIP（1989年1月-2010年8月）。检索词包括：非小细胞
肺癌、吉非替尼、易瑞沙、non-small cell lung carcinoma、
NSCLC、gefitinib和iressa等。
1.3  资料提取和质量评价  由2位研究者按照设计好的资
料提取表，独立提取资料并交叉核对，保证数据的准确
性。随机对照试验的质量评价方法，采用Cochrane Hand-
book 5.0.2的标准
[13]，包括随机方法、隐蔽分组方法、盲
法、不完整数据报告、选择性报告研究结果和其它偏倚
来源6方面。
1.4  资料分析  统计学分析采用Cochrane协作网提供的
RevMan 5.0版统计软件。计数资料选择优势比（RR）作
为效应尺度指标，连续变量选用加权均数差（MD）作
为统计效应量，同时计算95%的可信区间（CI）。RR>1
和MD>0时表示试验组的效应量大于对照组， RR<1时表
示试验组效应量小于对照组。假设检验采用卡方检验，
P<0.05为有统计学差异。当纳入研究统计学异质性检验
结果为P>0.1，I
2<50%，采用固定效应模型，反之采用随
机效应模型。
2    结果
2.1  检索结果和纳入研究的一般特征（表1）  检索Co-
chrane图书馆、PubMed、CNKI等数据库，共检索到文
献2,139条，排除动物试验、非随机对照试验、I期、II期
临床试验等，最终纳入13个随机对照试验，共6,207例病
例。其中3个研究
[14-16]为吉非替尼 vs 安慰剂，共3,110例
病例；8个研究
[12,17-23]为吉非替尼 vs 多西紫杉醇，共2,858
例病例；1个研究
[24]为吉非替尼 vs 顺铂+多西紫杉醇，共
172例病例；1个研究
[25]为吉非替尼 vs 培美曲赛，共67例
病例。
2.2  方法学质量评价结果（表2）  纳入的13个随机对照试
验中，5个研究
[12,16,18,22,24]采用了最小化随机、分层随机、
中央随机等充分而正确的随机方法，3个研究
[16,18,24]采用
了中央电话、传真等正确的隐蔽分组方法，3个研究
[14-16]
报告使用了双盲，但未报告具体的施盲对象。
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2.3  Meta分析结果（表3）
2.3.1  生存情况
2.3.1.1  中位生存时间  吉非替尼 vs 安慰剂组： 2个研究
[14,15]
报道了中位生存时间， 结果显示差异无统计学意义 （9.9个
月 vs 10.9个月， P=0.456； 9.8个月 vs 9.9个月， P=0.638,5） 。
吉非替尼 vs 多西紫杉醇组： 5个研究
[12,17,18,20,21]报道了中位
生存时间，其中研究
[17,18,20,21]的结果分别显示差异无统计
学意义（6.1个月 vs 6.5个月， P>0.05；7.7个月 vs 8个月，
P>0.05；7.1个月 vs 6.9个月， P>0.05；15.8个月 vs 16.3个月，
P=0.48）；研究
[12]的结果显示差异有统计学意义（11.5个
月 vs 14个月， P<0.05）。
2.3.1.2  1年生存率  文献[14-16]和文献[12,17,18,21,23]分
别报道了吉非替尼对比安慰剂、多西紫杉醇治疗NSCLC
的1年生存率，meta分析结果显示差异均无统计学意
义（RR=1.05, 95%CI: 0.86-1.30, P=0.86, P=0.62; RR=0.94, 
95%CI: 0.84-1.04, P=0.23）。
2.3.2  疾病控制情况
2.3.2.1  完全缓解率  研究
[14-16]报道了吉非替尼对比安慰
剂的完全缓解率，meta分析结果显示差异无统计学意义
（RR=1.90, 95%CI: 0.87-4.11, P=0.11）。文献[17,20,21,23]
和文献[25]分别报道了吉非替尼对比多西紫杉醇和培美
曲赛的完全缓解率，但无1例达到完全缓解。
2.3.2.2  部分缓解率  文献[14,16]、文献[17,20,21,23]和文
献[25]分别报道了吉非替尼对比安慰剂、多西紫杉醇、
培美曲赛的部分缓解率，meta分析结果显示差异均无统
计学意义（RR=2.46, 95%CI: 0.35-17.47, P=0.37; RR=1.22, 
95%CI: 0.75-1.99, P= 0.43; RR=1.14, 95%CI: 0.52- 2.53, 
P=0.74）。
2.3.2.3  疾病无进展率  文献[16]、文献[17,21,23]和文
献[25]分别报道了吉非替尼对比安慰剂、多西紫杉
醇、培美曲赛的疾病无进展率，meta分析结果显示差
异均无统计学意义（RR=1.03, 95%CI: 0.87-1.12, P=0.74; 
RR=0.98, 95%CI: 0.67-1.44, P=0.92; RR=1.14, 95%CI: 0.63-2.06, 
P=0.66）。
2.3.2.4  总有效率  文献[14-16]、文献[25]分别报道了吉
非替尼对比安慰剂和培美曲赛的总有效率，meta分析
结果显示差异均无统计学意义（RR=1.61, 95%: 0.89-2.90, 
P=0.11; RR=1.14, 95%CI: 0.52-2.53, P=0.74）。文献
[12,17,18,20-23]、文献
[24]报道了吉非替尼对比多西紫杉醇、顺
铂+多西紫杉醇的总有效率，meta分析结果显示差异均有
统计学意义（RR=1.41, 95%CI: 1.10-1.80, P=0.006; RR=1.93, 
95%CI: 1.26-2.94, P=0.002）。
2.3.2.5  疾病控制率  文献[16]、文献[12,20,21,23]和文献
[25]分别报道了吉非替尼对比安慰剂、多西紫杉醇、培
美曲赛的疾病控制率，meta分析结果显示差异无统计学
意义（RR=0.96, 95%CI: 0.91-1.02, P=0.16; RR=1.06, 95%CI: 
0.88-1.27, P=0.55; RR=1.14, 95%CI: 0.81-1.61, P=0.44)。研
究
[24]报道了吉非替尼对比顺铂+多西紫杉醇的疾病控
制率，meta分析结果显示差异有统计学意义（RR=1.19, 
95%CI: 1.03-1.39, P=0.000,7, P=0.02）。
2.3.3  生活质量
2.3.3.1  总FACT-L改善率  文献[16]、文献[12,17-19,21,22]
报道了吉非替尼对比安慰剂、多西紫杉醇治疗NSCLC的
总FACT-L改善率，meta分析结果显示差异均有统计学意
义（RR=1.42, 95%CI: 1.16-1.74, P=0.000,7; RR=1.66, 95%CI: 
1.39-1.97, P<0.000,01）。
2.3.3.2  TOI改善率  研究
[12,17-19,22]报道了吉非替尼对比多西
紫杉醇治疗NSCLC的TOI改善率，meta分析结果显示差异
有统计学意义（RR=2.08, 95%CI: 1.63-2.65, P<0.000,01）。
2.3.3.3  LCS改善率  研究
[12,17,18,21]报道了吉非替尼对比多西
紫杉醇治疗NSCLC的LCS改善率，meta分析结果显示差
异无统计学意义（RR=1.16, 95%CI: 0.98-1.37, P=0.09）。
2.3.4  毒副反应
2.3.4.1  腹泻发生率  文献[14-16]、文献[12,17,18,22,23]分
别报道了吉非替尼对比安慰剂、多西紫杉醇治疗NSCLC
的腹泻发生率，meta分析结果显示差异均有统计学意义
（RR=2.25, 95%CI: 1.96-2.60, P<0.000,01; RR=1.52, 95%CI: 
1.34-1.73, P<0.000,01）。研究
[24]报道了吉非替尼对比顺
铂+多西紫杉醇治疗NSCLC的腹泻发生率，meta分析结
果显示差异无统计学意义（RR=1.36, 95%CI: 0.98-1.87, 
P=0.06）。
2.3.4.2  中性粒细胞减少发生率  研究
[14,15]报道了吉非替
尼对比安慰剂治疗NSCLC的中性粒细胞减少发生率，
meta分析结果显示差异无统计学意义（RR=0.98, 95%CI: 
0.51-1.86, P=0.94）。文献[12,17,18,20]、文献[24]和文献
[25]报道了吉非替尼对比多西紫杉醇、顺铂+多西紫杉
醇、培美曲赛治疗NSCLC的中性粒细胞减少发生率，
meta分析结果显示差异均有统计学意义（RR=0.23, 95%CI: 
0.11-0.49, P=0.000,2; RR=0.09, 95%CI: 0.04-0.18, P<0.000,01; 
RR=0.04, 95%CI: 0.00-0.60, P=0.02）。
2.3.4.3  贫血发生率  研究
[14,15]报道了吉非替尼对比安
慰剂治疗NSCLC的贫血发生率， meta分析结果显示差
异无统计学意义 （RR=1.22, 95%CI: 0.32-4.62, P=0.77） 。
文献[18,20,23]和文献[24]分别报道了吉非替尼对比多
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c
i
s
p
l
a
t
i
n
+
g
e
f
i
t
i
n
i
b
3
6
5
 
(
2
8
0
/
8
5
)
5
9
 
(
3
4
-
8
3
)
M
u
l
t
i
-
c
e
n
t
e
r
 
(
1
5
5
)
E
u
r
o
p
e
、
N
o
r
t
h
 
A
m
e
r
i
c
a
n
、
A
s
i
a
、
S
o
u
t
h
 
A
m
e
r
i
c
a
G
e
f
i
t
i
n
i
b
 
o
r
 
p
l
a
c
e
b
o
 
w
a
s
 
a
d
m
i
n
i
s
t
e
r
e
d
 
o
r
a
l
l
y
,
 
o
n
c
e
 
d
a
i
l
y
.
 
C
h
e
m
o
t
h
e
r
a
p
y
 
w
a
s
 
a
d
m
i
n
i
s
t
e
r
e
d
 
i
n
 
3
-
w
e
e
k
 
c
y
c
l
e
s
 
f
o
r
 
a
 
t
o
t
a
l
 
o
f
 
s
i
x
 
c
y
c
l
e
s
:
 
i
n
t
r
a
v
e
n
o
u
s
 
g
e
m
c
i
t
a
b
i
n
e
 
1
,
2
5
0
 
m
g
/
m
2
 
f
o
r
 
3
0
 
m
i
n
u
t
e
s
 
o
n
 
d
a
y
s
 
1
 
a
n
d
 
8
;
 
i
n
t
r
a
v
e
n
o
u
s
 
c
i
s
p
l
a
t
i
n
 
8
0
 
m
g
/
m
2
 
a
f
t
e
r
 
g
e
m
c
i
t
a
b
i
n
e
 
a
d
m
i
n
i
s
t
r
a
t
i
o
n
 
o
n
 
d
a
y
 
1
 
o
n
l
y
.
 
S
u
b
s
e
q
u
e
n
t
l
y
,
 
p
a
t
i
e
n
t
s
 
c
o
n
t
i
n
u
e
d
 
o
n
 
g
e
f
i
t
i
n
i
b
 
o
r
 
p
l
a
c
e
b
o
 
u
n
t
i
l
 
d
i
s
e
a
s
e
 
p
r
o
g
r
e
s
s
i
o
n
.
M
e
d
i
a
n
 
s
u
r
v
i
v
a
l
 
t
i
m
e
，
1
 
y
e
a
r
 
s
u
r
v
i
v
a
l
 
r
a
t
e
,
 
t
u
m
o
r
 
r
e
s
p
o
n
s
e
s
，
s
a
f
e
t
y
，
d
i
a
r
r
h
e
a
，
r
a
s
h
/
a
c
n
e
，
H
e
m
a
t
o
l
o
g
i
c
 
t
o
x
i
c
i
t
y
g
e
m
c
i
t
a
b
i
n
e
+
c
i
s
p
l
a
t
i
n
+
 
p
l
a
c
e
b
o
3
6
3
 
(
2
6
2
/
1
0
1
)
6
1
 
(
3
3
-
8
1
)
R
o
y
 
S
.
 
H
e
r
b
s
t
 
2
0
0
4
[
1
5
]
p
a
c
l
i
t
a
x
e
l
+
 
c
a
r
b
o
p
l
a
t
i
n
+
 
g
e
f
i
t
i
n
i
b
3
4
5
 
(
1
9
9
/
1
4
6
)
6
1
 
(
2
7
-
8
6
)
S
i
n
g
l
e
-
c
e
n
t
e
r
U
S
A
A
l
l
 
p
a
t
i
e
n
t
s
 
r
e
c
e
i
v
e
d
 
c
h
e
m
o
t
h
e
r
a
p
y
 
(
i
n
t
r
a
v
e
n
o
u
s
 
p
a
c
l
i
t
a
x
e
l
 
2
2
5
 
m
g
/
m
2
 
o
v
e
r
 
3
 
h
o
u
r
s
 
o
n
 
d
a
y
 
1
 
o
f
 
a
 
3
-
w
e
e
k
 
c
y
c
l
e
 
i
m
m
e
d
i
a
t
e
l
y
 
f
o
l
l
o
w
e
d
 
b
y
 
i
n
t
r
a
v
e
n
o
u
s
 
c
a
r
b
o
p
l
a
t
i
n
 
a
r
e
a
 
u
n
d
e
r
 
c
o
n
c
e
n
t
r
a
t
i
o
n
/
t
i
m
e
 
c
u
r
v
e
 
o
f
 
6
 
m
g
/
m
i
n
/
m
L
 
o
v
e
r
 
1
5
 
t
o
 
3
0
 
m
i
n
u
t
e
s
 
o
n
 
d
a
y
 
1
)
 
a
n
d
 
o
r
a
l
 
g
e
f
i
t
i
n
i
b
 
a
t
 
2
5
0
 
m
g
/
d
 
o
r
 
d
a
i
l
y
 
o
r
a
l
 
p
l
a
c
e
b
o
.
 
C
h
e
m
o
t
h
e
r
a
p
y
 
w
a
s
 
c
o
n
t
i
n
u
e
d
 
f
o
r
 
s
i
x
 
c
y
c
l
e
s
 
i
n
 
t
h
e
 
a
b
s
e
n
c
e
 
o
f
 
d
i
s
e
a
s
e
 
p
r
o
g
r
e
s
s
i
o
n
.
S
u
r
v
i
v
a
l
，
t
u
m
o
r
 
r
e
s
p
o
n
s
e
s
，
 
q
u
a
l
i
t
y
 
o
f
 
l
i
f
e
，
v
o
m
i
t
i
n
g
,
 
d
i
a
r
r
h
e
a
，
r
a
s
h
/
a
c
n
e
，
H
e
m
a
t
o
l
o
g
i
c
 
t
o
x
i
c
i
t
y
p
a
c
l
i
t
a
x
e
l
+
 
c
a
r
b
o
p
l
a
t
i
n
+
 
p
l
a
c
e
b
o
3
4
5
 
(
2
1
2
/
1
3
3
)
6
3
 
(
3
1
-
8
5
)
N
i
c
k
 
T
h
a
t
c
h
e
r
 
2
0
0
5
[
1
6
]
g
e
f
i
t
i
n
i
b
1
,
1
2
9
 
(
7
6
1
/
3
6
8
)
6
2
 
(
2
8
-
9
0
)
M
u
l
t
i
-
c
e
n
t
e
r
（
2
1
0
）
E
u
r
o
p
e
，
A
s
i
a
，
S
o
u
t
h
 
A
m
e
r
i
c
a
，
A
u
s
t
r
a
l
i
a
，
C
a
n
a
d
a
g
e
f
i
t
i
n
i
b
 
(
2
5
0
 
m
g
/
d
)
 
o
r
 
p
l
a
c
e
b
o
 
u
n
t
i
l
 
u
n
a
c
c
e
p
t
a
b
l
e
 
t
o
x
i
c
 
e
f
f
e
c
t
s
 
o
c
c
u
r
r
e
d
,
 
c
o
n
s
e
n
t
 
w
a
s
 
w
i
t
h
d
r
a
w
n
,
 
o
r
 
t
h
e
 
p
a
t
i
e
n
t
 
w
a
s
 
n
o
 
l
o
n
g
e
r
 
d
e
r
i
v
i
n
g
 
c
l
i
n
i
c
a
l
 
b
e
n
e
f
i
t
.
M
e
d
i
a
n
 
s
u
r
v
i
v
a
l
 
t
i
m
e
，
1
 
y
e
a
r
 
s
u
r
v
i
v
a
l
 
r
a
t
e
，
t
u
m
o
r
 
r
e
s
p
o
n
s
e
s
，
r
a
s
h
/
a
c
n
e
，
v
o
m
i
t
i
n
g
,
 
d
i
a
r
r
h
e
a
，
l
i
f
e
 
q
u
a
l
i
t
y
p
l
a
c
e
b
o
5
6
3
 
(
3
7
8
/
1
8
5
)
6
1
 
(
3
1
-
8
7
)
X
I
O
N
G
 
H
u
i
h
u
a
 
2
0
0
8
[
1
7
]
a
g
e
f
i
t
i
n
i
b
5
1
 
(
2
9
/
2
2
)
5
4
.
2
 
(
3
3
-
7
2
)
S
i
n
g
l
e
-
c
e
n
t
e
r
C
h
i
n
a
G
e
f
i
t
i
n
i
b
 
2
5
0
 
m
g
/
m
2
 
w
a
s
 
a
d
m
i
n
i
s
t
e
r
e
d
 
o
r
a
l
l
y
 
 
w
i
t
h
 
3
0
 
m
i
n
,
 
d
o
c
e
t
a
x
e
l
 
w
a
s
 
a
d
m
i
n
i
s
t
e
r
e
d
 
e
v
e
r
y
 
3
 
w
e
e
k
s
 
a
s
 
a
 
1
-
h
o
u
r
 
i
n
t
r
a
v
e
n
o
u
s
 
i
n
f
u
s
i
o
n
 
o
f
 
7
5
 
m
g
/
m
2
.
 
H
e
m
a
t
o
l
o
g
i
c
 
t
o
x
i
c
i
t
y
，
r
a
s
h
/
a
c
n
e
，
d
i
a
r
r
h
e
a
d
o
c
e
t
a
x
e
l
R
i
i
c
h
i
r
o
h
 
M
a
r
u
y
a
m
a
 
2
0
0
8
[
1
2
]
g
e
f
i
t
i
n
i
b
2
4
5
 
(
1
5
1
/
9
4
)
—
S
i
n
g
l
e
-
c
e
n
t
e
r
J
a
p
a
n
G
e
f
i
t
i
n
i
b
 
2
5
0
 
m
g
/
d
 
w
a
s
 
a
d
m
i
n
i
s
t
e
r
e
d
 
o
r
a
l
l
y
;
 
d
o
c
e
t
a
x
e
l
 
w
a
s
 
a
d
m
i
n
i
s
t
e
r
e
d
 
e
v
e
r
y
 
3
 
w
e
e
k
s
 
a
s
 
a
 
1
-
h
o
u
r
 
i
n
t
r
a
v
e
n
o
u
s
 
i
n
f
u
s
i
o
n
 
o
f
 
6
0
 
m
g
/
m
2
.
 
P
a
t
i
e
n
t
s
 
r
e
c
e
i
v
e
d
 
t
r
e
a
t
m
e
n
t
 
u
n
t
i
l
 
d
i
s
e
a
s
e
 
p
r
o
g
r
e
s
s
i
o
n
,
 
i
n
t
o
l
e
r
a
b
l
e
 
t
o
x
i
c
i
t
y
,
 
o
r
 
d
i
s
c
o
n
t
i
n
u
a
t
i
o
n
 
f
o
r
 
a
n
o
t
h
e
r
 
r
e
a
s
o
n
.
P
r
o
g
r
e
s
s
i
o
n
-
f
r
e
e
 
s
u
r
v
i
v
a
l
，
O
R
R
，
D
C
R
，
q
u
a
l
i
t
y
 
o
f
 
l
i
f
e
d
o
c
e
t
a
x
e
l
2
4
4
 
(
1
5
1
/
9
3
)
—
E
d
w
a
r
d
 
S
 
K
i
m
 
2
0
0
8
[
1
8
]
g
e
f
i
t
i
n
i
b
7
3
3
 
(
4
6
6
/
2
6
7
)
6
1
 
(
2
7
-
8
4
)
M
u
l
t
i
-
c
e
n
t
e
r
（
1
4
9
）
E
u
r
o
p
e
，
A
s
i
a
，
S
o
u
t
h
 
A
m
e
r
i
c
a
g
e
f
i
 
t
i
n
i
b
 
(
2
5
0
 
m
g
/
d
 
o
r
a
l
l
y
)
 
o
r
 
d
o
c
e
t
a
x
e
l
 
(
7
5
 
m
g
/
m
²
 
i
n
 
a
 
1
-
h
o
u
r
 
i
n
f
u
s
i
o
n
 
e
v
e
r
y
 
3
 
w
e
e
k
s
)
 
u
n
t
i
l
 
d
i
s
e
a
s
e
 
p
r
o
g
r
e
s
s
i
o
n
,
 
u
n
a
c
c
e
p
t
a
b
l
e
 
t
o
x
i
c
 
e
f
f
 
e
c
t
s
,
 
o
r
 
p
a
t
i
e
n
t
 
o
r
 
p
h
y
s
i
c
i
a
n
 
r
e
q
u
e
s
t
 
t
o
 
d
i
s
c
o
n
t
i
n
u
e
 
t
r
e
a
t
m
e
n
t
.
 
T
h
e
 
d
o
c
e
t
a
x
e
l
 
d
o
s
e
 
c
o
u
l
d
 
b
e
 
r
e
d
u
c
e
d
 
t
o
 
6
0
 
m
g
/
m
²
 
t
o
 
r
e
d
u
c
e
 
t
o
x
i
c
 
e
f
f
 
e
c
t
s
.
P
r
o
g
r
e
s
s
i
o
n
-
f
r
e
e
 
s
u
r
v
i
v
a
l
，
q
u
a
l
i
t
y
 
o
f
 
l
i
f
e
，
s
a
f
e
t
y
，
T
o
l
e
r
a
n
c
e
d
o
c
e
t
a
x
e
l
7
3
3
 
(
4
8
8
/
2
4
5
)
6
0
 
(
2
0
-
8
4
)
I
.
S
e
k
i
n
e
 
2
0
0
9
[
1
9
]
g
e
f
i
t
i
n
i
b
2
4
5
—
S
i
n
g
l
e
-
c
e
n
t
e
r
—
G
e
f
i
t
i
n
i
b
 
2
5
0
 
m
g
/
d
 
w
a
s
 
a
d
m
i
n
i
s
t
e
r
e
d
 
o
r
a
l
l
y
;
 
d
o
c
e
t
a
x
e
l
 
w
a
s
 
a
d
m
i
n
i
s
t
e
r
e
d
 
e
v
e
r
y
 
3
 
w
e
e
k
s
 
a
s
 
a
 
1
-
h
o
u
r
 
i
n
t
r
a
v
e
n
o
u
s
 
i
n
f
u
s
i
o
n
 
o
f
 
6
0
 
m
g
/
m
2
.
 
P
a
t
i
e
n
t
s
 
r
e
c
e
i
v
e
d
 
t
r
e
a
t
m
e
n
t
 
u
n
t
i
l
 
d
i
s
e
a
s
e
 
p
r
o
g
r
e
s
s
i
o
n
,
 
i
n
t
o
l
e
r
a
b
l
e
 
t
o
x
i
c
i
t
y
,
 
o
r
 
d
i
s
c
o
n
t
i
n
u
a
t
i
o
n
 
f
o
r
 
a
n
o
t
h
e
r
 
r
e
a
s
o
n
.
O
R
R
，
P
r
o
g
r
e
s
s
i
o
n
-
f
r
e
e
 
s
u
r
v
i
v
a
l
，
D
C
R
，
s
a
f
e
t
y
，
T
o
l
e
r
a
n
c
e
d
o
c
e
t
a
x
e
l
2
4
4
—
Z
H
A
N
G
 
Y
i
 
2
0
0
9
[
2
0
]
b
g
e
f
i
t
i
n
i
b
2
6
 
(
1
2
/
/
1
4
)
6
6
 
(
3
4
-
8
4
)
S
i
n
g
l
e
-
c
e
n
t
e
r
C
h
i
n
a
G
e
f
i
t
i
n
i
b
 
2
5
0
 
m
g
/
d
 
w
a
s
 
a
d
m
i
n
i
s
t
e
r
e
d
 
o
r
a
l
l
y
;
 
d
o
c
e
t
a
x
e
l
 
w
a
s
 
a
d
m
i
n
i
s
t
e
r
e
d
 
a
s
 
a
 
1
-
h
o
u
r
 
i
n
t
r
a
v
e
n
o
u
s
 
i
n
f
u
s
i
o
n
 
o
f
 
6
0
 
m
g
/
m
2
.
 
P
a
t
i
e
n
t
s
 
r
e
c
e
i
v
e
d
 
t
r
e
a
t
m
e
n
t
 
u
n
t
i
l
 
d
i
s
e
a
s
e
 
p
r
o
g
r
e
s
s
i
o
n
,
 
i
n
t
o
l
e
r
a
b
l
e
 
t
o
x
i
c
i
t
y
,
 
o
r
 
d
i
s
c
o
n
t
i
n
u
a
t
i
o
n
 
f
o
r
 
a
n
o
t
h
e
r
 
r
e
a
s
o
n
.
t
u
m
o
r
 
r
e
s
p
o
n
s
e
，
n
e
u
t
r
o
p
e
n
i
a
，
r
a
s
h
/
a
c
n
e
，
 
N
e
u
r
o
t
o
x
i
c
i
t
y
，
a
n
a
e
m
i
a
d
o
c
e
t
a
x
e
l
2
8
 
(
2
0
/
/
8
)
6
1
 
(
4
0
-
7
9
)
L
I
 
H
o
n
g
m
e
i
 
2
0
1
0
[
2
1
]
g
e
f
i
t
i
n
i
b
5
0
 
(
3
0
/
2
0
)
5
0
.
7
S
i
n
g
l
e
-
c
e
n
t
e
r
C
h
i
n
a
P
a
t
i
e
n
t
s
 
r
e
c
e
i
v
e
d
 
e
i
t
h
e
r
 
2
5
0
 
m
g
/
d
 
g
e
f
i
t
i
n
i
b
 
o
r
a
l
l
y
 
o
r
 
7
5
 
m
g
/
m
2
 
d
o
c
e
t
a
x
e
l
 
i
n
f
u
s
i
o
n
 
o
n
 
d
a
y
 
1
 
e
v
e
r
y
 
3
 
w
e
e
k
s
.
 
P
a
t
i
e
n
t
s
 
r
e
c
e
i
v
e
d
 
t
r
e
a
t
m
e
n
t
 
w
i
t
h
 
g
e
f
i
t
i
n
i
b
 
o
r
 
d
o
c
e
t
a
x
e
l
 
u
n
t
i
l
 
d
i
s
e
a
s
e
 
p
r
o
g
r
e
s
s
i
o
n
,
 
u
n
a
c
c
e
p
t
a
b
l
e
 
t
o
x
i
c
i
t
y
,
 
o
r
 
p
a
t
i
e
n
t
'
s
 
w
i
t
h
d
r
a
w
a
l
 
o
f
 
c
o
n
s
e
n
t
,
 
a
n
d
 
f
o
r
 
d
o
c
e
t
a
x
e
l
,
 
o
n
l
y
 
t
h
e
 
m
a
x
i
m
u
m
 
a
d
m
i
n
i
s
t
r
a
t
i
o
n
 
o
f
 
6
 
c
y
c
l
e
s
 
w
a
s
 
r
e
a
c
h
e
d
.
s
u
r
v
i
v
a
l
 
t
i
m
e
，
 
t
i
m
e
 
f
o
r
 
t
u
m
o
r
 
p
r
o
g
r
e
s
s
，
q
u
a
l
i
t
y
 
o
f
 
l
i
f
e
d
o
c
e
t
a
x
e
l
4
8
 
(
2
9
/
1
9
)
4
8
.
2
D
a
e
 
H
o
 
L
e
e
 
2
0
1
0
[
2
2
]
g
e
f
i
t
i
n
i
b
8
2
 
(
5
5
/
2
7
)
5
7
 
(
2
1
-
7
4
)
M
u
l
t
i
-
c
e
n
t
e
r
（
6
）
K
o
r
e
a
P
a
t
i
e
n
t
s
 
r
e
c
e
i
v
e
d
 
e
i
t
h
e
r
 
2
5
0
 
m
g
/
d
 
g
e
f
i
t
i
n
i
b
 
o
r
a
l
l
y
 
o
r
 
7
5
 
m
g
/
m
2
 
d
o
c
e
t
a
x
e
l
 
a
s
 
a
 
1
-
h
o
u
r
 
i
.
v
.
 
i
n
f
u
s
i
o
n
 
o
n
 
d
a
y
 
1
 
e
v
e
r
y
 
3
 
w
e
e
k
s
.
 
P
a
t
i
e
n
t
s
 
r
e
c
e
i
v
e
d
 
t
r
e
a
t
m
e
n
t
 
w
i
t
h
 
g
e
f
i
t
i
n
i
b
 
o
r
 
d
o
c
e
t
a
x
e
l
 
u
n
t
i
l
 
d
i
s
e
a
s
e
 
p
r
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西紫杉醇、顺铂+多西紫杉醇治疗NSCLC的贫血发生
率，meta分析结果显示差异均有统计学意义（RR=0.29, 
95%CI: 0.12-0.70, P=0.006; RR=0.42, 95%CI: 0.32-0.56, 
P<0.000,01）。
3    讨论
本研究采用meta分析的方法，对国内外吉非替尼治
疗NSCLC的随机对照试验的有效性和安全性进行了定量
分析。结果显示：吉非替尼相比安慰剂、多西紫杉醇、
顺铂+多西紫杉醇、培美曲赛等治疗手段而言，中位生
存时间、1年生存率、完全缓解率、部分缓解率、无进
展疾病生存率等方面并未显示出优势，但吉非替尼可明
显增加化疗患者的总有效率，并提高患者的生存质量，
其主要不良反应包括皮疹/痤疮、皮肤干燥、腹泻和贫血
等，虽然吉非替尼组的患者贫血和腹泻的发生率略高于
其它化疗组，但严重血液毒性的发生率却低于其它化疗
组且可以减少疲劳的发生率。
纳入的13个随机对照试验中，仅5个研究
[12,16,18, 22,24]
采用了充分的随机方法，其中1个研究
[16]采用了最小化
随机法，2个研究
[12,22]采用了分层随机法，2个研究
[18,24]的
随机序号在试验中心产生。3个研究
[16,18,24]采用了正确的
分配隐藏方法，分别是试验中心电话
[16,18]和试验中心传
真
[24]。有研究显示即使用了正确的随机方法，但如果未
对随机序列进行有效隐藏，依然会在纳入患者时产生选
择性偏倚，影响研究结果的真实性。本研究中大部分指
标，如完全缓解、部分缓解、生活质量改善、皮疹/痤
疮、疲劳等均为主观测量指标，其真实的测量结果依赖
于该指标测量人员是否实施正确的盲法，以降低或避免
由此造成的实施和测量偏倚。但纳入的13个随机对照试
验中，仅3个研究
[14-16]明确说明在试验过程中使用了双盲
法，且均未告知具体的施盲对象。因此，不排除其存在
一定的实施和测量偏倚。此外，除干预措施外的基础药
物治疗以及药物剂量在各研究之间存在一定的差异，均
可能对该研究结果产生一定的影响。
虽已经有部分临床研究
[16,18]显示吉非替尼对亚洲
人、非吸烟者、女性和腺癌有较好的疗效，但由于纳入
研究的局限性，未能对性别、人种、是否吸烟/癌症的病
理分型以及不同剂量等进行亚组分析，有待于今后的研
究来进一步完善。除此之外，有研究提出吉非替尼每天
剂量为500 mg时，能够改善病人的症状，但是会产生更
多的不良反应
[9,10]，我们接下来将对500 mg/d的吉非替尼
治疗NSCLC的有效性和安全性进行系统的评价。
综上所述，相比较于其它化疗药物，吉非替尼在治
疗NSCLC方面具有较好的优势，可作为NSCLC化疗的常
规药物，但由于纳入研究的局限性，尚需要高质量的随
机对照试验进一步验证其最佳的用药剂量及长期的疗效
和安全性。
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